INTRODUCCIÓN {#S1}
============

Las infecciones del tracto respiratorio inferior son la primera causa de consulta en atención primaria y en el ámbito de la especializada, provocando especialmente durante el periodo invernal una importante sobrecarga asistencial del sistema sanitario \[[@ref1]\]. Un elevado porcentaje de casos son de origen vírico, incluida la gripe. La preocupación estriba en el diagnóstico y tratamiento de las posibles infecciones bacterianas, para las que se requiere una indicación adecuada y juiciosa del tratamiento antibiótico. Esta decisión implica realizar una prescripción exclusiva del mismo en los casos necesarios, eficaz para evitar el fracaso terapéutico y con la duración adecuada para no incrementar las resistencias bacterianas ni los efectos adversos en el huésped. Las dos infecciones respiratorias más frecuentes en la práctica clínica habitual que van a requerir una optimización del uso de antibióticos son la exacerbación de la enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) y la neumonía adquirida en la comunidad (NAC).

La EPOC es una enfermedad crónica de alta prevalencia; aproximadamente el 9% en los mayores de 40 años, que cursa con frecuentes exacerbaciones, en particular cuando la enfermedad se encuentra en un estadio avanzado \[[@ref2]\]. Representa una importante causa de morbi-mortalidad y conlleva un consumo importante de recursos del sistema de salud y una pérdida de productividad. La etiología de las exacerbaciones de la EPOC es habitualmente infecciosa, tanto vírica como bacte-riana. En general, la decisión del tratamiento antimicrobiano se realiza sin esperar los resultados microbiológicos, atendiendo a la gravedad del episodio y de la propia enfermedad \[[@ref3]\].

La NAC, con una incidencia en el adulto de 5-11 casos por 1000 habitantes/año que aumenta en personas mayores de 65 años, es la primera causa de muerte de origen infeccioso en el mundo occidental y ocasiona altos costes al sistema sanitario. No obstante, la mayor parte de las NACs presentan un desenlace favorable y pueden manejarse de forma ambulatoria \[[@ref4]\]. La elección adecuada del tratamiento antibiótico es fundamental, ya que se asocia a mejor pronóstico y menor fracaso terapéutico. En la NAC que no requiere ingreso, el tratamiento antibiótico se realiza de forma empírica por el desconocimiento del microorganismo causal. De hecho, hasta en el 50% de las NACs se desconoce su etiología, incluso si se implementa un adecuado y exhaustivo diagnóstico microbiológico.

Las sociedades científicas emiten recomendaciones terapéuticas, tanto para la exacerbación de la EPOC como la NAC, basadas en la evidencia científica disponible o en opiniones de expertos cuando ésta no existe. Los objetivos de estas recomendaciones, que requieren frecuentes actualizaciones, es reducir la heterogeneidad, proporcionar ayuda en la toma de decisiones clínicas para disminuir la morbi-mortalidad y desarrollar estrategias preventivas. Así, la elección del tratamiento antibiótico inicial y su vía de administración dependerá de las características del paciente y la gravedad del episodio. De forma general, la vía oral se emplea en pacientes no hospitalizados, que representan la mayor parte de los episodios de NAC y de exacerbaciones de los pacientes con EPOC. Además, los antibióticos orales se utilizan en la terapia secuencial tras el tratamiento endovenoso que, en la mayoría de las ocasiones, suele iniciarse en el propio hospital durante el ingreso \[[@ref5]\].

En la elección del antimicrobiano deben considerarse las tasas de curación demostradas en la práctica clínica, la tolerabilidad y el posible impacto en la selección de mecanismos de resistencia, tanto sobre los patógenos infectantes como en los microorganismos que integran la microbiota en cualquier localización. Por todo ello, podemos considerar que existen tres claves para la adecuada selección de antibióticos orales en las infecciones respiratorias: la efectividad, los posibles efectos adversos y el impacto en la microbiota, incluyendo la emergencia y selección de resistencias.

PRIMERA CLAVE: EFECTIVIDAD {#S2}
==========================

Microorganismos frecuentes en infecciones del tracto respiratorio inferior {#S2_1}
--------------------------------------------------------------------------

**Exacerbación de EPOC**. Aproximadamente un tercio de las exacerbaciones se deben a infecciones víricas y un 20% son de origen mixto vírica y bacteriana (porcentaje que es superior en las exacerbaciones graves). En las exacerbaciones no graves, las bacterias más habituales son *Haemophilus influenzae* (20-30%), *Streptococcus pneumoniae* (10-15%) y *Moraxella catarrhalis* (10-15%) \[[@ref6], [@ref7]\]. En el caso de las exacerbaciones graves, hay un aumento de microorganismos gramnegativos entéricos y específicamente de *Pseudomonas aeruginosa* ([tabla 1](#T1){ref-type="table"}). Los factores de riesgo para la infección por *P. aeruginosa*, son la hospitalización reciente, la institucionalización, la administración de antibióticos en los 3 meses previos o más de 4 veces al año, la FEV~1~ \<30%, el tratamiento previo con corticoides orales, la presencia de bronquiectasias y la colonización o aislamiento previo de *P. aeruginosa* \[[@ref8]\].

###### 

Microorganismos más frecuentes en las vías respiratorias bajas en EPOC y en NAC

  ----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
                                               MICROORGANISMOS                          ANTIBIÓTICOS INDICADOS
  -------------------------------------------- ---------------------------------------- --------------------------------------------------
  Exacerbación EPOC                                                                     

  Leve                                         *H. influenzae*\                         Amoxicilina-ácido clavulánico\
                                               *S. pneumoniae*\                         Cefditoreno\
                                               *M. catarrhalis*                         Levofloxacino^[a](#TF1-1){ref-type="table-fn"}^\
                                                                                        Moxifloxacino^[a](#TF1-1){ref-type="table-fn"}^

  Moderada^[b](#TF1-2){ref-type="table-fn"}^   *H. influenzae*\                         Amoxicilina-ácido clavulánico\
                                               *S. pneumoniae*\                         Cefditoreno\
                                               *M. catarrhalis*\                        Levofloxacino^a^\
                                               +\                                       Moxifloxacino^a^
                                               *S. pneumoniae*resistente a penicilina   

  Neumonía adquirida en la comunidad           *S. pneumoniae*\                         Amoxicilina + macrólido\
                                               *H. influenzae*\                         Cefditoreno + macrólido\
                                               *M. pneumoniae*                          Levofloxacino^[a](#TF1-1){ref-type="table-fn"}^\
                                                                                        Moxifloxacino^[a](#TF1-1){ref-type="table-fn"}^

  NAC en EPOC                                  *S. pneumoniae*\                         Amoxicilina-ácido clavulánico + macrólido\
                                               *H. influenzae*\                         Cefditoreno + macrólido\
                                               *M. pneumoniae*                          Levofloxacino^[a](#TF1-1){ref-type="table-fn"}^\
                                                                                        Moxifloxacino^[a](#TF1-1){ref-type="table-fn"}^
  ----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Ver texto respecto a la alerta de la EMA-FDA en relación al uso de las fluoroquinolonas

Considerar factores de riesgo de *P. aeruginosa*

**Neumonía adquirida en la comunidad**. Los microorganismos causales de la NAC dependen de forma primordial de la gravedad del episodio en cuestión, de la epidemiología del área geográfica y de las comorbilidades del paciente. De forma clásica, los microorganismos más frecuentes se han estudiado estratificando a los pacientes en: ámbito ambulatorio, con ingreso hospitalario y en la UCI \[[@ref9], [@ref10]\] ([tabla 1](#T1){ref-type="table"}).

Microorganismos habituales y eficacia de los antibióticos orales {#S2_2}
----------------------------------------------------------------

En la [figura 1](#F1){ref-type="fig"} se detalla de forma gráfica el espectro bacteriano de los distintos antibióticos orales frente a los microorganismos habituales en infecciones respiratorias.

![Representación esquematizada del espectro antimicrobiano de los principales antibióticos orales en el tratamiento de las infecciones respiratorias \[[@ref143]\]](revespquimioter-32-497-g001){#F1}

**Streptococcus pneumoniae**. La emergencia de resistencia a los antimicrobianos en este microorganismo ha sido motivo de preocupación y ha dado lugar a un considerable número de estudios para su vigilancia epidemiológica \[[@ref11], [@ref12]\]. Éstos también han sido propiciados por el interés derivado del uso de vacunas frente a *S. pneumoniae* para prevenir la infección neumocócica invasiva. El porcentaje de aislados con sensibilidad reducida a las penicilina en España en 2017, publicado en el informe del *European Antimicrobial Resistance Surveillance Network* (EARS-NET), fue de un 25% \[[@ref13]\]. En la infección respiratoria y no meníngea, los puntos de corte para la penicilina que se utilizan son los del *European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing* (EUCAST) (sensible ≤0,06 mg/L) que difieren de los establecidos por el *Clinical and Laboratory Standards Institute* (CLSI) (sensible ≤2 mg/L) \[[@ref14]\]. Frente a los macrólidos también se encuentra un elevado porcentaje de resistencia (21,8%) así como a penicilinas y macrólidos simultáneamente (12,4%). Domenech *et al*. \[[@ref7]\], en aislados procedentes de pacientes con EPOC han encontrado una alta tasa de sensibilidad a penicilina (100%). De entre las cefalosporinas orales, cefditoreno tiene mayor actividad que cefaclor, cefuroxima y cefixima frente a neumococo \[[@ref15]\]. De hecho, cefditoreno es la única cefalosporina oral incluida en las recomendaciones españolas para el manejo de la EPOC \[[@ref3]\] y de la NAC \[[@ref4]\].

Respecto a la actividad de los macrólidos frente a neumococo, la resistencia mediada por metilasas ribosomales es el mecanismo más frecuente y afecta a aquellos con anillos con una estructura con menos de 16 átomos (eritromicina, claritromicina y azitromicina).

***Haemophilus influenzae***. La resistencia de *H. influenzae* a ampicilina y amoxicilina oscila en España entre un 20-25%, debido tanto a un mecanismo de resistencia no mediado por betalactamasas como a la producción de estas enzimas. En cepas que presentan los mecanismos de resistencia anteriores, puede haber menor sensibilidad también a las cefalosporinas orales como cefaclor o cefuroxima, aunque no frente a cefditoreno. Las tasas de resistencia a cefalosporinas de 2^ª^ generación (cefuroxima y cefaclor) varía entre 5-15% y es \<1% para las de 3^ª^ generación (ceftriaxona, cefotaxima y cefditoreno) y las fluoroquinolonas \[[@ref16]\].

***Moraxella catarrhalis***. La mayoría de las cepas (75-95%) son productoras de betalactamasas (BRO-1 en el 90%, BRO-2 y BRO-3), por lo que son resistentes a las aminopenicilinas. Sin embargo, estos aislados son sensibles en un 99% a las fluoroquinolonas, amoxicilina-clavulánico y cefalosporinas de 3ª generación, porcentaje que es ligeramente inferior en las cefalosporinas de 2ª generación. En referencia a los macrólidos, la resistencia a claritromicina es menor que la de *H. influenzae*, teniendo azitromicina mejor actividad *in vitro* \[[@ref16]\].

Tratamiento secuencial {#S2_3}
----------------------

La terapia secuencial surge para realizar la conversión del tratamiento endovenoso a la vía oral y puede hacerse con el mismo fármaco (*sequential therapy*), con otro antibiótico de la misma clase y equivalente (*switch therapy*) o bien con un antibiótico diferente (*step-down therapy*) \[[@ref17]\]. En las exacerbaciones de la EPOC y NACs graves, la vía inicial de administración del fármaco es intravenosa, ya que proporciona un comienzo rápido del efecto del antibiótico y evita el paso del fármaco por el sistema gastrointestinal. Para que la terapia secuencial sea adecuada conviene que los antibióticos orales sean de la misma familia que los endovenosos \[[@ref17]\] y de hecho, la mayoría de los antibióticos usados en la NAC y en la exacerbación de la EPOC disponen de formulación intravenosa y oral ([tabla 2](#T2){ref-type="table"}). En el caso de amoxicilina-clavulánico y fluoroquinolonas existen presentaciones del mismo antibiótico para ambas rutas. En el caso de las cefalosporinas intravenosas de 3ª generación, la terapia secuencial más adecuada es cefditoreno por presentar similar espectro y actividad intrínseca \[[@ref18]\].

###### 

Tratamiento secuencial recomendado según antibiótico (modificado de \[[@ref166]\])

  Antibiótico iv                               Antibiótico ora                              Biodisponibilidad (%)
  -------------------------------------------- -------------------------------------------- -----------------------
  **Igual fármaco / similar AUC**                                                           
  Levofloxacino 500 mg/ 24 h                   Levofloxacino 500 mg/ 24 h                   100
  Moxifloxacino 400 mg/ 24 h                   Moxifloxacino 400 mg/ 24 h                   90
  Clindamicina 600-900 mg/ 8 h                 Clindamicina 450-600 mg/ 8 h                 90
  **Igual fármaco / menor AUC**                                                             
  Amoxicillina-clavulánico 1-2 g/125 mg/ 8 h   Amoxicilina-clavulánico 875 mg/125 mg/ 8 h   75
  Claritromicina 500 mg/ 12 h                  Claritromicina 500 mg/ 12 h                  50
  Azitromicina 500 mg/ 24 h                    Azitromicina 500 mg/ 24 h                    40
  **Diferente fármaco/ diferente AUC**                                                      
  Ceftriaxona 1-2 g/24 h                       Cefditoreno 400 mg/ 12 h                     \-

AUC: área bajo la curva

Los beneficios de la estrategia secuencial son directos tanto para el paciente (mayor confort, alta precoz y menor riesgo de infección nosocomial), como para el sistema sanitario (reducción de la estancia hospitalaria y de los costes) \[[@ref17]\]. Para cumplir este doble objetivo es preciso asegurar varios puntos: similar espectro bacteriano, buena biodisponibilidad, tolerancia gastrointestinal y baja selección de mutantes resistentes en el tubo digestivo. No obstante, cuando se realiza un tratamiento secuencial es conveniente valorar la posibilidad de proceder a un desescalado (reducción del espectro antibacteriano) respecto al tratamiento empíricio inicial.

Athanassa *et al*. \[[@ref19]\] realizaron un metaanálisis para evaluar la utilidad del tratamiento secuencial en la NAC hospitalizada con 6 ensayos aleatorizados (n=1.219 pacientes). Sus hallazgos muestran que no hay diferencias en los desenlaces cuando se realiza el paso a vía oral de forma precoz. Las diferencias se encuentran en menor número de días de estancia hospitalaria y de efectos adversos de los fármacos. Estos resultados se mantenían en pacientes con NAC grave. Como potenciales limitaciones están un número de pacientes no muy alto y la heterogeneidad de los estudios valorados.

Las sociedades científicas recomiendan pasar a tratamiento oral cuando el paciente ha alcanzado una estabilidad clínica o buena respuesta. En el Consenso Manejo Integral de la EPOC \[[@ref3]\], se recomienda que los pacientes en tratamiento intravenoso con amoxicilina-clavulánico, fluoroquinolonas o macrólidos continúen con el mismo antibiótico vía oral y si recibían cefalosporinas endovenosas de 3ª generación, cefditoreno oral es el fármaco de elección al disponer de un espectro similar. Blasi *et al*. \[[@ref20]\] compararon cefditoreno (5 días 200 mg/día) frente a levofloxacino (7 días 500 mg/día) en la exacerbación de EPOC, encontrando similar tasa de curación clínica, erradicación microbiológica y respuesta inflamatoria. Este estudio incluso señala que con el betalactámico los niveles de IL-6 descienden entre los días 6-9.

Recientemente, se ha evaluado el uso de un *point-of-care* de determinación de la proteína C reactiva (PCR) como herramienta para detectar la indicación del antibiótico en infecciones respiratorias en Urgencias, mostrándose seguro para su indicación apropiada, sin efectos adversos en la evolución. En este estudio, se prescribió un antibiótico en la visita inicial en el 47,7% de pacientes de la rama PCR frente a 69,7% en la rama de tratamiento indicado de forma habitual \[[@ref21]\]. En una revisión de la Cochrane 2018 \[[@ref22]\], los autores señalan que el uso de antibióticos en exacerbaciones leves puede reducir el fracaso terapéutico desde los 7 días hasta el mes de tratamiento. Tickoo *et al*. \[[@ref23]\] encontraron que el uso de un panel diagnóstico de virus en las exacerbaciones leves /moderadas de la EPOC reducía el uso de antibióticos del 77 al 63% al alta de los pacientes.

En la recomendaciones de la NAC, consenso GNAC y en la NAC del anciano se recomienda entre los betaláctamicos orales amoxicilina, amoxicilina-clavulánico y cefditoreno \[[@ref4], [@ref24], [@ref25]\].

Terapia combinada versus monoterapia {#S2_4}
------------------------------------

En la NAC el tratamiento empírico inicial recomendado para los pacientes que no requieren hospitalización plantea como dos opciones válidas, el uso de una fluoroquinolona en monoterapia o la asociación de un betalactámico y un macrólido. Esta son las recomendaciones SEPAR que se basan en la necesidad de ofrecer cobertura antibiótica frente a los microorganismos más frecuentes, que incluyen los patógenos intracelulares. En una revisión europea, los antibióticos betalactámicos son los más frecuentemente usados en monoterapia en el ámbito extrahospitalario \[[@ref25b]\]. Esto obedece a que existen diferencias entre las distintas sociedades científicas en cuanto a las recomendaciones para el tratamiento, basadas sobre todo en patrones de resistencia locales, distintos porcentajes de microorganismos causales y/o causas epidemiológicas.

Existe cierta controversia en el uso de terapia combinada. La SEPAR y el consenso GNAC \[[@ref24]\] realizado por varias sociedades coinciden en indicar la asociación de un betalactámico y un macrólido en lugar de monoterapia, tanto por las altas tasas de resistencia en nuestro país a los macrólidos, como por la prevalencia de bacterias atípicas y la mejor eficacia de esta asociación. El debate aún persiste. Un metaanálisis reciente \[[@ref26]\] destaca el escaso efecto beneficioso de los macrólidos en el tratamiento de pacientes menos graves. Sin embargo, Asadi *et al*. \[[@ref27]\] compararon los tratamientos con macrólido frente a una fluoroquinolona en 2.845 pacientes, encontrando menos ingresos hospitalarios y una menor mortalidad en el primer grupo (0,2% vs. 3,0%, *P* = 0,02).

En la neumonía grave, el efecto del macrólido se ha mostrado beneficioso y el aspecto más debatido se centra en la duración necesaria cuando se utiliza en terapia combinada. Por ello, si la respuesta clínica es adecuada, es suficiente con 5 días aunque podría acortarse dado que la azitromicina permanece mayor tiempo en tejido pulmonar \[[@ref28], [@ref29]\].

SEGUNDA CLAVE: SEGURIDAD DE LOS ANTIBIÓTICOS ORALES USADOS EN LAS INFECCIONES RESPIRATORIAS {#S3}
===========================================================================================

La administración de antibióticos, como sucede con cualquier otro medicamento, puede conllevar la aparición de efectos adversos (EA). La incidencia no se conoce bien, aunque algunos trabajos indican que puede alcanzar el 20% \[[@ref30], [@ref31]\]. Los EA más comunes de los antibióticos son reacciones alérgicas y daños orgánicos, y en su desarrollo intervienen: 1) la asociación con otros fármacos, 2) el empleo de altas dosis, y 3) factores relacionados con el huésped, como la gravedad y la comorbilidad \[[@ref31]\].

En este apartado se analizan los principales EA de los antibióticos orales más usados en el tratamiento de las infecciones respiratorias: betalactámicos, penicilinas asociadas o no a inhibidores de betalactamasas y cefalosporinas, fluoroquinolonas y macrólidos ([tabla 3](#T3){ref-type="table"}).

###### 

Principales efectos adversos de los antibióticos orales más usados en las infecciones respiratorias

  Efectos adversos               Betalactámicos                         Macrólidos   Fluoroquinolonas
  ------------------------------ -------------------------------------- ------------ ------------------
  Reacciones alérgicas           ++                                     \+           \+
  Gastrointestinales             ++                                     ++           ++
  Hepatobiliares                 ++^[a](#TF3-1){ref-type="table-fn"}^   \+           \+
  Neurológicos                   \+                                     \+           ++
  Nefrotoxicidad                 \+                                     \+           ++
  Cardiacos                      \+                                     ++           +++
  Hematológicos                  \+                                     \+           \+
  Músculoesqueléticos            \-                                     \-           ++
  Óticos                         \-                                     \+           \-
  Embarazo                       \-                                     \+           \+
  Interacciones medicamentosas   \-                                     ++           \-

Amoxicilina-clavulánico

Efectos adversos de los antibióticos betalactámicos {#S3_1}
---------------------------------------------------

**Reacciones alérgicas**. Las reacciones alérgicas son uno de los EA más habituales de los betalactámicos. Pueden deberse a cualquiera de los cuatro tipos inmunológicos conocidos, pero el tipo 4 es el más frecuente ([tabla 4](#T4){ref-type="table"}). El tipo 1, de repercusión más grave y presentación más rápida (\<1 hora), suele desaparecer con el tiempo debido al descenso paulatino de los anticuerpos IgE. Esto es habitual en el caso de la penicilina, de tal forma que el 80% de los pacientes vuelven a tolerarla tras una década \[[@ref32], [@ref33]\]. Asimismo, las aminopenicilinas pueden producir exantemas, al menos en un 30% de los casos, cuando se administran a pacientes que tienen una mononucleosis infecciosa \[[@ref34]\].

###### 

Tipos de reacciones alérgicos en los betalactámicos

  --------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
  Tipo   Mediador                  Tiempo\   Manifestaciones
                                   inicio    
  ------ ------------------------- --------- -------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
  1\     IgE\                      \<1 h\    Urticaria, angioedema, rinitis, bronespasmo y anafilaxia\
  2\     IgG, IgM y complemento\   \>72 h\   Anemia hemolítica y trombocitopenia\
  3\     Inmunocomplejos\          \>72 h\   Glomerulonefritis y enfermedad del suero\
  4      Linfocitos T              \>72 h    Fiebre, exantema (maculopapular, morbiliforme, bulloso),erupción pustular, edema, síndrome de Stevens Johnson, necrolisis epidérmica tóxica, DRESS, nefritis, hepatitis, eosinofilia, ...

  --------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

DRESS: Drug Reaction Eosinophilia and Systemic Symptoms

Con respecto a las penicilinas, el radical bencilpeniciloil es el principal responsable de la alergia en la penicilina natural \[[@ref35]\], mientras que en las penicilinas semisintéticas se debe a metabolitos únicos procedentes de la cadena lateral \[[@ref36]\], por lo que las reacciones cruzadas son raras entre ellas \[[@ref32]\]. La tasa histórica del 10% de alergia a la penicilina, parece ser más baja en la realidad, ya que el 95% de los pacientes considerados alérgicos, la mayoría sin documentación, toleran la penicilina \[[@ref37]--[@ref39]\]. Por último, el menor el uso de penicilinas intravenosas ha producido un descenso de las reacciones alérgicas mediadas por IgE \[[@ref40]\].

En el caso de las cefalosporinas, los principales determinantes son sus cadenas laterales \[[@ref41], [@ref42]\]. La historia autoinformada de alergia a las cefalosporinas es del 1-3% y las reacciones anafilácticas son mucho más raras (0,0001--0,1%) \[[@ref43], [@ref44]\]. El riesgo de reactividad cruzada entre cefalosporinas y entre cefalosporinas y penicilinas es bajo por la heterogeneidad de sus cadenas laterales \[[@ref45]\]. En este último caso, la frecuencia es del 5%, y aún más baja con las cefalosporinas de 3ª o superior generación \[[@ref33], [@ref46]\]. Pero puede ocurrir cuando hay similitud entre cadenas laterales como sucede entre aminopenicilinas (ampicilina y amoxicilina) y aminocefalosporinas (cefalexina, cefaclor, cefadroxilo, cefprozilo) \[[@ref32], [@ref47]--[@ref49]\] ([tabla 5](#T5){ref-type="table"}).

###### 

Posibles reacciones cruzadas de los betalactámicos orales debidas a similitudes en las cadenas laterals

  ----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
  Penicilinas / cefalosporinas   Cefalosporinas / cefalosporinas                                          
  ------------------------------ --------------------------------- ------------- ------------ ----------- --------------
  Ampicilina\                    Amoxicilina\                      Cefuroxima\   Cefaclor\    Cefixima\   Cefditoreno\
  Cefaclor\                      Cefradoxilo\                      Cefoxitina    Cefalexina   Cefdinir    Cefotaxima\
  Cefalexina                     Cefprozilo                                                               Ceftriaxona\
                                                                                                          Ceftazidima

  ----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

La reactividad cruzada entre penicilinas y carbapenémicos es muy baja (\<1%) \[[@ref50], [@ref51]\]. Hay pocos datos disponibles sobre reacciones cruzadas entre cefalosporinas y carbapenémicos \[[@ref52], [@ref53]\]. Lo mismo sucede entre aztreonam y otros betalactámicos, pero en general parece ser muy baja. La reactividad cruzada entre aztreonam y ceftazidima es esperable ya que comparten la misma cadena lateral, por lo que el historial comprobado de alergia en cualquiera de ellos debe impedir tratamiento con el otro \[[@ref54]\].

**Neurotoxicidad**. La neurotoxicidad de los betalactámicos se ha relacionado con la degradación del anillo betalactámico, que desciende la concentración del GABA, induce la liberación de endotoxinas y citoxinas, y excita algunos receptores. Los EA pueden ser propiamente neurológicos o psiquiátricos. La encefalopatía en forma de convulsiones, psicosis, confusión, alteraciones de la personalidad, parkinsonismo, ataques de pánico y mioclonías son los más habituales. Su incidencia es desconocida, pero parece poco frecuente (\< 1%) y es mayor en las edades extremas de la vida (recién nacidos y ancianos) y en caso de insuficiencia renal, enfermedades neurológicas preexistentes y administración concomitante con fármacos nefrotóxicos y anticonvulsivantes. Puede aparecer a los pocos segundos de la administración o tras más de 20 días, y normalmente es reversible con la retirada del fármaco o reducción de la dosis \[[@ref55]--[@ref57]\]. Las manifestaciones clínicas y la incidencia también dependen del betalactámico usado, y se han relacionado con los siguientes aspectos: peso molecular, lipofilia, unión a proteínas plasmáticas, bombas de flujo que lo devuelven al torrente sanguíneo (transportador de aniones de órganos), metabolismo en el sistema nervioso central y la presencia de meningitis que altera la permeabilidad de la barrera hematoencefálica, y la circulación del líquido cefalorraquídeo \[[@ref55]\].

**Gastrointestinales**. Los betalactámicos orales, y en menor medida los intravenosos, producen con frecuencia náuseas, vómitos y diarrea de grado leve a moderado. Entre las penicilinas destaca ampicilina. Sin embargo, estos efectos se observan sobre todo con el ácido clavulánico, particularmente cuando se administra a dosis \>250 mg, por lo que se recomienda no superar los 125 mg en cada dosis. Esta pauta queda comprometida si se necesita incrementar la dosis de amoxicilina por vía oral, ya que obliga a administrar amoxicilina y amoxicilina-clavulánico a la vez \[[@ref32], [@ref58]\]. Todos los betalactámicos se han relacionado con la aparición de diarrea asociada a *Clostridioides difficile* por la alteración que producen en la microbiota intestinal, particularmente la anaerobia, por lo que probablemente sea más acusada con fármacos con actividad frente a estos últimos patógenos (ampicilina y amoxicilina) \[[@ref59], [@ref60]\]. Los betalactámicos de administración parenteral han sido los más estudiados a este respecto \[[@ref61]--[@ref64]\].

**Hepatobiliares**. Amoxicilina-clavulánico es el medicamento más hepatotóxico. Produce una lesión mixta, hepatocelular y colestásica, retardada que aparece a los 15-30 días de iniciar el tratamiento y puede prolongarse bastante tiempo. Normalmente es de tipo reversible y no suele dejar secuelas. La edad avanzada y la duración del tratamiento han mostrado ser unos factores de riesgo \[[@ref65], [@ref66]\]. Se han propuesto varios mecanismos por los que los betalactámicos pueden causar alteraciones hepatobiliares: alérgicos, reacciones idiosincrásicas, daño directo sobre los hepatocitos y estasis por precipitación del fármaco \[[@ref65]\]. Otros betalactámicos como penicilina G o V y las penicilinas isoxazólicas también pueden ocasionar este tipo de lesiones, sin embargo, son raras en las cefalosporinas \[[@ref66]\].

**Nefrotoxicidad**. Los betalactámicos actuales son considerados poco nefrotóxicos y fundamentalmente producen nefritis intersticial que se relaciona con la concentración sérica del antibiótico \[[@ref32], [@ref60], [@ref67]\]. La tasa de nefrotoxicidad de las cefalosporinas es muy baja (0,15%) y es mayor en los hombres que en las mujeres \[[@ref68]\]. La combinación de vancomicina con piperacilina-tazobactam ha resultado ser más nefrotóxica que la vancomicina en monoterapia o con otro betalactámico \[[@ref69]\].

**Hematológicos**. Las alteraciones hematológicas más frecuentes de los betalactámicos son agranulocitosis, neutropenia, anemia hemolítica inmunológica (mediada por IgG o complemento) y trombopenia. El 25% de las agranulocitosis se deben al uso de betalactámicos de mecanismo incierto \[[@ref32]\]. La neutropenia se ha observado con más frecuencia con ceftarolina y piperacilina-tazobactam \[[@ref70], [@ref71]\], la anemia hemolítica inmunológica con las cefalosporinas y piperacilina-tazobactam \[[@ref72]--[@ref74]\], y la trombocitopenia tanto con las penicilinas como con las cefalosporinas, y suele aparecer a partir del 10º día de tratamiento \[[@ref32]\].

Efectos adversos de los macrólidos {#S3_2}
----------------------------------

Los macrólidos más utilizados en la actualidad son claritromicina y azitromicina, que han desplazado a eritromicina por tener mejor posología y tolerancia.

**Reacciones alérgicas**. Las reacciones alérgicas con los macrólidos son raras e incluyen lesiones cutáneas, fiebre y eosinofilia. Los cuadros más graves, como el síndrome de Stevens-Johnson y la necrolisis epidérmica tóxica, son excepcionales. Suelen desaparecer con la retirada del fármaco y puede haber reacciones cruzadas entre ellos \[[@ref75], [@ref76]\].

**Neurotoxicidad**. Los efectos neurológicos son escasos y consisten fundamentalmente en cefalea y mareos. No obstante, también se han comunicado casos de delirio, alucinaciones, catatonia y movimientos coreiformes \[[@ref77]\].

**Gastrointestinales**. Las alteraciones gastrointestinales (náuseas, vómitos, diarrea, dolor abdominal y alteración del gusto en el caso de claritromicina) son los EA más frecuentes de los macrólidos. Se deben a que inducen la liberación endógena de motilina con efecto procinético intestinal \[[@ref78], [@ref79]\].

**Hepáticos**. Los macrólidos sólo suelen producir elevaciones de las transaminasas leve-moderadas, generalmente reversibles y con predominio de la lesión hepatocelular sobre la colestásica \[[@ref80], [@ref81]\].

**Hematológicos**. Este tipo de EA son infrecuentes con los macrólidos. No obstante, con claritromicina se ha descrito leucopenia, agranulocitosis y trombopenia con púrpura en algunos casos \[[@ref82], [@ref83]\].

**Cardiacos**. La prolongación del intervalo QTc es un EA característico de los macrólidos. Se produce por el bloqueo de los canales del potasio localizados en el miocito. La consecuencia es un aumento del potasio intracelular con retraso de la repolarización celular que puede dar lugar a una taquicardia ventricular polimorfa (*Torsade de Pointes*). Cuando esta taquicardia se observa en un paciente en tratamiento con un macrólido, suele existir previamente algún otro factor de riesgo, como predisposición genética, cardiopatía estructural, arritmias, hipocalcemia, hipomagnesemia, edad avanzada y tratamiento concomitante con otros fármacos que prolongan el QTc, entre los que se encuentran los antiarrítmicos de los grupos Ia o III. Curiosamente, este aumento del QTc es más frecuente en la mujer que en el hombre. Esta alteración puede aparecer con independencia de la dosis, pero con azitromicina es más probable cuando se incrementa la misma. La incidencia de la prolongación del QTc aumenta según el macrólido utilizado en el siguiente orden creciente: eritromicina \> claritromicina \> azitromicina \[[@ref84]--[@ref87]\].

**Ototoxicidad**. La pérdida de audición y los tinnitus se han observado fundamentalmente con la administración prolongada de macrólidos a dosis elevadas, que puede llegar a ser irreversible. Parece que es debida a una disfunción transitoria de las células ciliadas en el oído interno \[[@ref88]\].

**Riesgo en el embarazo y lactancia**. Claritromicina pertenece a la categoría de C de la FDA y por tanto no se recomienda durante el embarazo. Por el contrario, azitromicina está clasificada en la categoría B y no está contraindicada, ya que en estudios observacionales no se ha apreciado un mayor riesgo de malformaciones congénitas. Ambas, claritromicina y azitromicina se excretan en la leche materna \[[@ref89]\].

**Interacciones medicamentosas**. Las interacciones medicamentosas son un problema habitual de los macrólidos por su capacidad para inhibir al citocromo P450 (grupo 3A4). Son menos relevantes con azitromicina. La coadministración de macrólidos con ciertos fármacos puede alterar su metabolismo y por tanto aumentar el riesgo de toxicidad \[[@ref90], [@ref91]\] ([tabla 6](#T6){ref-type="table"}).

###### 

Interacciones medicamentosas de macrólidos y fluoroquinolonas

  -----------------------------------------------------
  Macrólidos                         Fluoroquinolonas
  ---------------------------------- ------------------
  Digoxina\                          Olanzapina\
  Nelfinavir\                        Haloperidol\
  Ergotamina or dihidroergotamina\   Amitriptilina\
  Tacrolimus\                        Imipramina\
  Terfenadina\                       Duloxetina\
  Ciclosporina\                      Verapamilo\
  Hexobarbital\                      Propanolol\
  Estatinas\                         Teofilina\
  Fenitoína\                         Cafeína
  Rifampicina\                       
  Warfarina                          

  -----------------------------------------------------

Efectos adversos de las fluoroquinolonas {#S3_3}
----------------------------------------

Las fluoroquinolonas más usadas por vía oral en nuestro entorno son ciprofloxacino, levofloxacino y moxifloxacino.

**Neurológicos**. Los EA localizados en el sistema nervioso periféricos suponen \< 1%, su espectro clínico es muy amplio e incluye hipoestesia, hiperestesia, alodinia, paresia, síndrome de Guillain Barré y polineuropatía periférica aguda \[[@ref92]\]. La afectación del sistema nervioso central puede llegar hasta el 2% y también es muy variada: ansiedad, inquietud, nerviosismo, euforia, alucinaciones, delirio, manía, psicosis, encefalopatía, disquinesia orofacial, mioclonía, ataxia, disartria, corea, mareo y convulsiones \[[@ref92]\]. El efecto proconvulsionante de las fluoroquinolonas se debe al parecido de la estructura molecular de algunas de ellas con el GABA, al que desplaza y ocupa sus receptores, evitando su efecto inhibidor \[[@ref93], [@ref94]\]. Se ha propuesto otro mecanismo consistente en la elevación de los niveles cerebrales de glutamato y de óxido nítrico que aumenta el estrés oxidativo y nitrosativo \[[@ref95]\]. Por último, también parece existir una predisposición genética en algunos pacientes \[[@ref96]\].

**Cutáneos**. Las fluoroquinolonas se asocian con la aparición de diferentes lesiones cutáneas (eritemas, bullas, púrpura y pigmentaciones cutáneas) y fototoxicidad. Esta última está muy relacionada con la estructura de las fluoroquinolonas, en particular con la adición de un átomo de un halógeno en la posición 8 de la molécula, mientras que disminuye si la sustitución es un grupo metoxi. La probabilidad de fototoxicidad sigue este orden creciente: ciprofloxacino \> levofloxacino \> moxifloxacino \[[@ref92], [@ref97]\].

**Digestivos**. Los EA más frecuentes de las fluoroquinolonas son los digestivos: dispepsia, náuseas, vómitos y diarrea. Las náuseas y vómitos también pueden ser de origen central por neurotoxicidad \[[@ref92]\]. Las alteraciones hepáticas consisten habitualmente en elevaciones leves de las transaminasas \[[@ref66], [@ref92]\]. Las fluoroquinolonas, como otros antibióticos, también son un factor de riesgo para la aparición de diarrea asociada a *C. difficile* \[[@ref62]\]. Algunos estudios sugieren que es más común con moxifloxacino, probablemente debido a su actividad frente a anaerobios y mayor concentración en las heces al ser eliminada por vía biliar \[[@ref97], [@ref98]\].

**Cardiovasculares**. Las fluoroquinolonas producen un incremento del intervalo QTc por el mismo mecanismo que los macrólidos y con idénticas consecuencias, es decir aumentan el riesgo de arritmias ventriculares como la *Torsade de Pointes*, que puede conllevar un paro cardiaco e la incluso muerte. El riesgo del incremento del QTc varía según la fluoroquinolona (moxifloxacino \> levofloxacino \> ciprofloxacino) \[[@ref97]\]. Los factores de riesgo son similares a los de los macrólidos: sexo femenino, cardiopatías previas, hipopotasemia, hipomagnesemia, dosis altas de fluoroquinolona y administración concomitante con otros fármacos que también incrementan el intervalo QTc como los antiarrítmicos de la clase Ia (quinidina) y III (amoidarona), entre otros \[[@ref86], [@ref99], [@ref100]\].

**Alteraciones del colágeno**. El tratamiento con fluoroquinolonas se ha asociado tradicionalmente con un aumento del riesgo de condropatía y tendinopatía (tendinitis y rotura tendinosa, sobre todo del tendón de Aquiles) y más recientemente con el desprendimiento de retina, aneurismas de aorta torácicos y disección aguda de aorta \[[@ref101]\]. Se han implicado varios mecanismos en la producción de estos EA, algunos de los cuales son comunes. La alteración del colágeno, presente en todas estas estructuras, parece el principal \[[@ref101]--[@ref105]\]. El colágeno supone el 70% de la composición de los tendones con predominio del tipo I (90%) sobre el tipo III (10%). En la aorta es un componente importante de la capa media, aunque la proporción de los tipos está invertida \[[@ref102]\]. Las fluoroquinolonas alcanzan una gran concentración en el tejido conjuntivo y producen un incremento de la actividad proteolítica de un grupo de enzimas denominadas metalproteinasas dependientes del Zinc que de forma natural degradan el colágeno y la elastina \[[@ref102]--[@ref105]\]. Por otro lado, se han descubierto unas glucoproteínas transmembrana, llamadas β1 integrinas, localizadas en las células de los cartílagos y tendones, dependientes del magnesio, encargadas de la comunicación intercelular, entre células y la matriz, y de la activación de la *mitogen-activated protein kinase* (MAPK) que interviene en la diferenciación y supervivencia de los condrocitos. Las fluoroquinolonas, por su capacidad de fijar cationes divalentes con los que forman complejos, hace lo propio con el magnesio y consecuentemente alteran la función de estas integrinas β1, que favorece la destrucción tisular y la apoptosis celular, como se ha comprobado por el incremento de caspasa 3. Este déficit de magnesio es más notable en el cartílago y tendón que en otros tejidos ya que carecen de irrigación sanguínea y la compensación es más lenta. La adición de magnesio reduce este efecto deletéreo de las fluoroquinolonas \[[@ref106]--[@ref108]\]. Estás lesiones son más pronunciadas con ciprofloxacino que con levofloxacino y en presencia de esteroides \[[@ref106], [@ref108]\]. Hasta ahora, la condrotoxicidad de las fluoroquinolonas sólo se ha comprobado en cartílagos inmaduros de animales. La ausencia en humanos puede explicarse por la forma del crecimiento de su cartílago, lenta y con periodos de latencia, a diferencia de la de los animales usados en experimentación, más rápida y continua, y por el hecho de que las fluoroquinolonas sólo dañan el cartílago en evolución \[[@ref108]\].

Los problemas tendinosos se observan preferentemente en adultos de más de 60 años, a diferencia de la condropatía, que acontece en las etapas de crecimiento, y su asociación con el uso de fluoroquinolonas ha sido plenamente aceptada por la comunidad médica. La tendinitis se suele manifestar con dolor, inflamación e hinchazón del tendón afecto, que pueden prolongarse durante semanas y acabar en una rotura del mismo. La rotura tendinosa puede ocurrir tras un periodo asintomático de latencia de semanas \[[@ref108]\]. El riesgo de rotura del tendón de Aquiles es 4,1 veces mayor con la utilización de fluoroquinolonas y son más susceptibles los atletas y los pacientes de más de 60 años, con insuficiencia renal y en tratamiento con esteroides \[[@ref109]--[@ref113]\].

Varios estudios publicados en los últimos años, empleando diferentes métodos y poblaciones, y dos metaanálisis han mostrado una asociación significativa de las fluoroquinolonas con los aneurismas de aorta torácicos y la disección aórtica, aunque la relación causal definitiva no está todavía probada \[[@ref101], [@ref113]--[@ref119]\]. Asimismo, se ha observado que el riesgo es mayor con el tratamiento actual que con el previo, con la duración \> 14 días, la prescripción de antibióticos en los 60 días previos y con la edad \> 70 años \[[@ref113]--[@ref115]\].

La relación entre las fluoroquinolonas y el desprendimiento de retina no es tan clara \[[@ref101], [@ref120]--[@ref122]\]. En esta falta de asociación podrían intervenir el predominio del colágeno de tipo II en la interfase vitroretiniana en vez del I y III, y la ausencia de tensión a la que están sometidos los tendones y la aorta \[[@ref113], [@ref123]\].

**Alteración de la glucemia**. Las alteraciones de la glucemia, tanto por defecto como por exceso, también se han observado con el uso de las fluoroquinolonas, particularmente con moxifloxacino. La hipoglucemia parece ser debida al bloqueo de los canales de potasio en los islotes pancreáticos que libera insulina, y la hiperglucemia a la vacuolización de las células β pancreáticas que reducen su secreción de insulina y a la producción de epinefrina que es un regulador de la glucemia \[[@ref92], [@ref124], [@ref125]\].

**Interacciones medicamentosas**. La absorción oral de las fluoroquinolonas puede verse afectada cuando se administran junto a antiácidos que contienen magnesio y aluminio con los que forman complejos, particularmente cuando se administran en las dos horas previas. Este efecto puede obviarse si los antiácidos se toman al menos dos horas después de la fluoroquinolona \[[@ref92], [@ref126]\]. Ciprofloxacino es un inhibidor del CYP1A2 y puede alterar el aclaramiento de algunos fármacos: olanzapina, haloperidol, amitriptilina, imipramina, duloxetina, verapamilo, propanolol, teofilina y cafeína. Levofloxacino se elimina mayoritariamente por vía renal inmodificado y moxifloxacino se glucuroniza en el hígado ([tabla 6](#T6){ref-type="table"}) \[[@ref92], [@ref127], [@ref128]\].

**Riesgo en el embarazo y lactancia**. Las fluoroquinolonas, como los macrólidos, están incluidos en la categoría C de la FDA sobre el uso de fármacos en el embarazo, es decir esta agencia no recomienda su uso bajo esta circunstancia si hay otra alternativa disponible. Además, las fluoroquinolonas atraviesan la placenta y pueden ser detectadas en el líquido amniótico a bajas concentraciones. Sin embargo, hay varios estudios en los que el uso de fluoroquinolonas en el embarazo no se ha seguido de forma significativa de un aumento de abortos, malformaciones congénitas y recién nacidos con bajo peso, ni de un descenso de embarazos a término \[[@ref129]\].

El conjunto de estos EA de las fluoroquinolonas antes descritos ha sido valorado a lo largo de estos últimos años por las principales agencias reguladoras de medicamentos (FDA y EMA), llegando a la conclusión de que algunos son incapacitantes, de larga duración y potencialmente permanentes.

En consecuencia, recomiendan a los médicos que no deben usar estos fármacos en las siguientes situaciones: Tratamiento de infecciones autolimitadas o leves (faringitis, amigdalitis y bronquitis aguda)Profilaxis de la diarrea del viajero o de las infecciones recurrentes de las vías urinarias bajasInfecciones no bacterianas (prostatitis no bacteriana)Infecciones leves o moderadas (cistitis no complicadas, exacerbaciones agudas de EPOC, rinosinusitis bacteriana aguda y otitis media aguda), a menos que no se puedan emplear otros antibióticos comúnmente recomendadosEn pacientes con antecedentes de reacciones adversas graves tras la administración de este tipo de antibióticos

Asimismo, recomiendan una especial precaución del uso de fluoroquinolonas en pacientes con: edad avanzada, insuficiencia renal, trasplante de órganos sólidos o tratamiento concomitante con corticosteroides. Por último, aconsejan a los médicos que indiquen a los pacientes que interrumpan el tratamiento y acudan a un facultativo ante la aparición de los primeros signos/síntomas sugestivos de una reacción adversa como: tendinitis, rotura tendinosa, neuropatía periférica y efectos sobre el sistema nervioso central \[[@ref130]--[@ref133]\].

TERCERA CLAVE: ECOLOGÍA Y DESARROLLO DE RESISTENCIAS EN LA INFECCIÓN RESPIRATORIA EN LA COMUNIDAD {#S4}
=================================================================================================

El uso de un antimicrobiano en cualquier tipo de infección tiene como objetivo la eliminación del microrganismo causante de la misma. No obstante, condicionado por un efecto darwiniano de selección, los antimicrobianos pueden determinar el desarrollo de resistencias, no solo en el propio microorganismo infectante sino también en los microrganismos que integran la microbiota del paciente. Ambas situaciones pueden producirse simultánea o separadamente durante el curso del tratamiento antimicrobiano.

Dado que las infecciones respiratorias constituyen una de las patologías más prevalentes y que la demanda de antimicrobianos en estas infecciones es elevada, sobre todo en números absolutos en el ámbito extrahospitalario, su potencial impacto en el desarrollo de resistencias es muy elevado \[[@ref134]\]. Se ha documentado ampliamente el desarrollo de resistencia durante el tratamiento de procesos respiratorios crónicos como los que se incluyen en la denominada colonización o infección bronquial crónica. Es habitual que los pacientes con este tipo de infección, como la que se produce en el contexto de la EPOC, la bronquitis crónica o las bronquiectasias, precisen durante las exacerbaciones la utilización de diferentes ciclos de tratamiento con antimicrobianos \[[@ref135], [@ref136]\]. En la NAC el proceso de selección es menos probable y depende del tipo de antimicrobiano, la dosis o la duración del tratamiento \[[@ref137]\].

En este apartado se revisarán algunos de los conceptos que marcan el desarrollo de resistencia a los antimicrobianos en relación a los patógenos bacterianos que producen infección respiratoria en los pacientes extrahospitalarios, así como su posible impacto sobre la microbiota del paciente y el diferente efecto que ejercen entre ellos.

Selección de mutantes resistentes en el foco de la infección, ventana de selección y concentración preventiva de mutantes {#S4_1}
-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

El desarrollo de resistencias a los antimicrobianos en el patógeno responsable de la infección está condicionado tanto por las características del antibiótico utilizado y el microorganismo causante de la infección en relación a los mecanismos de resistencia como por el lugar de la infección. En la infección respiratoria, sobre todo en situaciones asociadas a un proceso crónico, como la EPOC o el paciente con bronquiectasias, el inóculo bacteriano es elevado (10^7^ ufc/ml), muy superior al que existe en el compartimento sanguíneo cuando se produce una bacteriemia (10-10^2^ ufc/ml) \[[@ref136]\]. Durante las exacerbaciones de la infección crónica que acontece en estas situaciones puede incrementarse aún más este inóculo y en este caso, la probabilidad de que existan mutantes resistentes dentro de la población bacteriana es muy elevada y lo que es más peligroso, su persistencia en el tiempo. El antibiótico, una vez que ha sido administrado y ha alcanzado el lugar de la infección, por ejemplo, la mucosa respiratoria o el líquido de revestimiento epitelial, ejercería su efecto inhibitorio o letal sobre la subpoblación sensible mayoritaria, pero no sobre la subpoblación resistente minoritaria que podría hacerse mayoritaria durante el curso del tratamiento antimicrobiano \[[@ref138]\]. Se ha comprobado que la ausencia de erradicación bacteriana con el tratamiento antimicrobiano en las exacerbaciones en la EPOC o en la bronquitis crónica se asocia con una mayor probabilidad de desarrollo de resistencias \[[@ref139]\].

La selección de mutantes resistentes se produce típicamente en un rango de concentraciones denominado "ventana de selección". Su límite inferior está delimitado por una concentración similar a la de la concentración mínima inhibitoria (CMI) y el límite superior por la denominada concentración preventiva de mutantes (CPM). Este último valor, sería la concentración mínima óptima de antimicrobiano que debería alcanzarse en el lugar de la infección para evitar que se seleccionen los mutantes resistentes, ya que a esta concentración o por encima de ella, los antimicrobianos podrían continuar ejerciendo su efecto inhibitorio o letal sobre estos mutantes \[[@ref138]\]. La [figura 2](#F2){ref-type="fig"} ilustra la probabilidad de que esto ocurra en tres situaciones: cuando las concentraciones de antimicrobiano en el foco de infección se mantienen por debajo de la CMI, cuando se sitúan en valores correspondientes a la ventana de selección o cuando alcanzan valores por encima del valor de la CPM.

![Emergencia de mutantes resistentes en las poblaciones bacterianas durante el tratamiento antimicrobiano.](revespquimioter-32-497-g002){#F2}

Se ha comprobado en modelos *in vitro* que algunas fluoroquinolonas, como ciprofloxacino, tienen una ventana de selección amplia frente a *S. pneumoniae* o *P. aeruginosa* en comparación con la que presentan otras como levofloxacino \[[@ref140]\]. En modelos animales o durante la administración de los antimicrobianos, la selección de los mutantes resistentes puede ser algo más compleja ya que estaría también relacionada con la farmacocinética del antibiótico en el lugar de la infección (por ejemplo la concentración en el líquido de revestimiento epitelial en la infección respiratoria), la duración del tiempo en el que se alcanzan concentraciones iguales o superiores a la CPM y la actividad intrínseca del antimicrobiano y su farmacodinamia (CMI y efecto bactericida o bacteriostático). Este hecho se complica por la compartimentalización del nicho ecológico del trato respiratorio ya que las concentraciones del antimicrobiano pueden no ser homogéneas en toda su extensión, así como el inóculo bacteriano, situación más evidente en la infección respiratoria crónica. Es por ello por lo que en la infección bronquial crónica pueden coexistir diferentes poblaciones de una misma cepa con expresión de diferentes valores de sensibilidad. Esta situación se ha estudiado ampliamente con *P. aeruginosa* en el paciente con fibrosis quística o con bronquiectasias \[[@ref141]\].

Selección de mutantes resistentes en relación al mecanismo de resistencia: resistencia por mutaciones o ligadas a elementos de transferencia horizontal {#S4_2}
-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Un aspecto que también ha de tenerse en cuenta es cómo se producen los propios mecanismos de resistencia a los antimicrobianos. El modelo de selección anteriormente explicado es fácilmente comprensible para aquellos mecanismos que se relacionan con mutaciones en genes cromosómicos, como las que confieren resistencia a las fluoroquinolonas, que se produce por mutaciones en las girasas o topoisomerasa, o a los betalactámicos, debido a mutaciones en las PBPs (proteínas fijadoras de penicilinas) o en los genes de regulación de los mecanismos de eflujo. Ejemplos de ello serían la resistencia a las fluoroquinolonas en *S. pneumoniae*, a la penicilina o a las cefalosporinas de 3ª generación (cefotaxima o ceftriaxona) en este mismo microorganismo o a la ampicilina no mediada por betalactamasas en *H. influenzae* y a algunos betalactámicos antipseudomónicos en *P. aeruginosa*.

En el caso de los mecanismos de resistencia adquiridos, por ejemplo, la producción de betalactamasas en *H. influenzae* o en *M. catarrhalis* ligadas a la adquisición de plásmidos (elementos extracromosómicos que pueden albergar genes de resistencia y que se transmiten entre las bacterias), la selección podría producirse una vez que el microorganismo adquiriese estos elementos de resistencia o, simplemente, cuando el paciente se infecta por un microorganismo con este mecanismo de resistencia, situación que impediría la acción adecuada del antimicrobiano.

Los mecanismos de resistencia por mutación y por transferencia de genes no son excluyentes entre sí en un mismo microorganismo y pueden afectar a un solo antimicrobiano, a antimicrobianos de la misma familia o a antimicrobianos de diferentes familias. En este sentido, la resistencia en *H. influenzae* está aumentando en algunas áreas geográficas no solo por la adquisición de genes relacionados con la producción de betalactamasa sino también por mutaciones en los genes cromosómicos de las PBPs (esencialmente el gen *fstI* que codifica la PBP3) \[[@ref142]\]. Como consecuencia de ello se produce resistencia a las aminopenicilinas (ampicilina y amoxicilina) pero también a la asociación de amoxicilina con el ácido clavulánico y a las cefalosporinas de 1^ª^ (cefaclor) y 2^ª^ generación (cefuroxima). Estos aislados se denominan "betalactamasa positivo resistentes a amoxicilina-clavulánico" (BLPACR). Las cefalosporinas de tercera generación tendrían una afectación parcial e incluirá a cefotaxima y cefixima, siendo mucho más estable cefditoreno. Esta situación se ve reflejada en diferentes estudios epidemiológicos que recogen valores similares o escasamente incrementados de CMI90 en las cepas de *H. influenzae* "betalactamasa negativa" (≤0.0-0.06 mg/L) y de aquellas que producen betalactamasa "betalactamasa positivo" (≤0,03-0,06 mg/L), "resistentes a ampicilina no productoras de betalactamasas" (BLNAR) (0,03-0,06 mg/L) y BLPACR (0,06 mg/L). Los valores correspondientes de CMI90 para amoxicilina-clavulánico serían 1-8 mg/L, 2-4 mg/L, 4 mg/L y 8 mg/L, respectivamente, y para cefuroxima 1-8 mg/L, 2-8 mg/L, 2-16 mg/L y 16 mg/L, respectivamente \[[@ref143]\].

La frecuencia de aislados de *H. influenzae* BLNAR con mutaciones en el gen *ftsI* que afectan a la PBP3 se ha incrementado en países como Japón en los que el uso de cefalosporinas orales es muy elevado \[[@ref142]\]. En modelos *in vitro* en los que se favorece la trasformación (proceso por el que determinadas bacterias pueden adquirir fragmentos de DNA exógeno, incluyendo genes de resistencia) se ha comprobado que la ventana de selección de los transformantes con el gen *ftsI* mutado para las penicilinas es inferior a la de las cefalosporinas. Sin embargo, entre esta últimas existe una gran variación ya que el cefditoreno es la cefalosporina oral que previene el proceso de transformación con menor concentración (0.06-0.5 mg/L) siendo muy elevada la concentración que se precisaría en el caso de la cefuroxima (\>16 mg/L) \[[@ref144]\]. Las concentraciones de ceftditoreno que se alcanzan en el lugar de la infección impedirían esta trasformación y su efecto bactericida prevendría igualmente su emergencia \[[@ref145]--[@ref147]\].

Este tipo de estudios no se ha realizado hasta la fecha con cefalosporinas orales y *S. pneumoniae*. Sin embargo, se ha comprobado en modelos dinámicos *in vitro* con aislados con diferentes PBPs mutadas (*pbp1a, pbp2x* y *pbp2b*) que estas mutaciones afectan drásticamente a los valores de CMI de penicilina (2-4 mg/L), cefuroxima (4 mg/L), cefixima (16 mg/ml), cefaclor (64 mg/mL) y en menor medida al cefditoreno (0,5-1 mg/L), debido en parte a que este último antimicrobiano mantiene un efecto de reducción del inóculo bacteriano (\>2 log~10~) frente a estos aislados a las 24 horas, efecto que no se llega a producir con amoxicilina y el resto de las cefalosporinas ensayadas. Este efecto se mantiene en poblaciones mixtas de aislados de *S. pneumoniae* con y sin mutaciones en las PBPs que mimetizarían escenarios en el que podrían emerger mutantes con genes de PBPs que se asocian con resistencia a la penicilina y las cefalosporinas \[[@ref148]\]. Esta situación, unida nuevamente a la mejor actividad intrínseca del cefditoreno con respecto a otros betalactámicos, incluso en los mutantes resistentes que podrían emerger, abogaría por una menor posibilidad de selección *in vivo* de los mismos con el tratamiento con este antimicrobiano \[[@ref149]\].

Un peligro futuro, no solo en la ecología de *S. pneumoniae* sino también en la de *H. influenzae*, es la emergencia y dispersión de aislados resistentes a las cefalosporinas de tercera generación. En *S. pneumoniae* está ampliamente documentada la existencia y dispersión de dichos aislados y su limitación en un futuro podría conseguirse con el aumento en el uso de las vacunas frente a serotipos de este microorganismo con resistencia elevada a penicilina y/o cefalosporinas y al uso de antimicrobianos, tal como se indicó en el párrafo anterior, con mayor actividad intrínseca frente a los aislados resistentes \[[@ref12]\]. En *H. influenzae*, se ha documentado en algunos países (Francia, Japón) que la perdida de actividad de cefotaxima y ceftriaxona frente a este patógeno se debe a mutaciones adicionales (8350N, S357N, M377I y S385T) a las encontradas habitualmente (G555E y Y557H) en el gen *ftsI* \[[@ref150], [@ref151]\]. Estos aislados son poco frecuentes en España, pero debido a la globalización y situación geográfica de nuestro país podrían aumentar en un futuro \[[@ref152]\].

Es por ello necesario conocer la epidemiología de los mecanismos de resistencia y su prevalencia tanto a nivel mundial como regional para poder adaptar las guías terapéuticas a la epidemiologia local \[[@ref136], [@ref153]\].

Efecto de los antimicrobianos sobre el microbioma: daño colateral y resistencia de colonización {#S4_3}
-----------------------------------------------------------------------------------------------

El uso de los antimicrobianos puede también ejercer un efecto deletéreo sobre los microorganismos que forman parte de las comunidades bacterianas que colonizan de manera habitual y natural los diferentes territorios del organismo. En el caso de las infecciones respiratorias, debe evaluarse el efecto de los antimicrobianos tanto en la microbiota del trato respiratorio como en la de otras localizaciones, esencialmente en el tracto intestinal. Este hecho se denomina "daño colateral" e implica el efecto ecológico negativo de los antimicrobianos sobre la microbiota, incluyendo el desarrollo o emergencia de resistencia \[[@ref154]\]. Ha sido medido mayoritariamente en el tracto intestinal, ya que es lugar donde existe un mayor número de bacterias integrando la microbiota y por ello donde es más fácil que se produzcan efectos deletéreos y selección de bacterias resistentes. También suele incluirse en el daño colateral la emergencia de infección por *C. difficile* (ICD) \[[@ref155]\]. La aplicación de nuevas técnicas de secuenciación ha ampliado la visión del efecto ecológico que ejercen los antimicrobianos sobre la microbiota intestinal y su impacto a corto y medio plazo.

El efecto de las diferentes familias de antimicrobianos sobre la microbiota intestinal ha sido revisado con relativa frecuencia \[[@ref156]--[@ref159]\]. La [tabla 7](#T7){ref-type="table"} recoge globalmente el impacto de distintas familias de antimicrobianos sobre diferentes grupos de microorganismos, la posible emergencia de mecanismos de resistencia y el efecto sobre *C. difficile*. El hecho de que estas situaciones puedan darse depende de la alteración del estado natural de la microbiota, denominado "resistencia de colonización", por el cual determinados microorganismos o comunidades residentes integrantes de esta microbiota (en general anaerobios) evitan la sobrecolonización por microorganismos patógenos (en general aerobios) \[[@ref160], [@ref161]\]. Los antimicrobianos suelen determinar una reducción de la diversidad y abundancia de determinadas bacterias (en general de las enterobacterias y de los microorganismos anaerobios) haciendo que el nicho ecológico perturbado pueda ocuparse por bacterias resistentes seleccionadas por el propio antimicrobiano o que se adquieran fácilmente otras bacterias resistentes o patógenas como es el caso de *C. difficile*. Se pierde por tanto el estado natural de "resistencia de colonización" y el carácter resiliente de las comunidades bacterianas que ocupan de forma habitual el nicho ecológico \[[@ref162]\].

###### 

Efecto ecológico de los antimicrobianos sobre la microbiota intestinal, incluyendo el desarrollo (emergencia) de resistencia (datos tomados de las referencias \[[@ref53]--[@ref56]\]).

  Agente                                     Impacto en microbiota   Emergencia de resistencia   Sobrecrecimientode *C. difficile*                     
  ------------------------------------------ ----------------------- --------------------------- ----------------------------------- ----- ----- ----- -----
  Penicilinas                                ↑                       ↑                           ↑↓                                  \-    \+    \-    (+)
  Penicilina-inhibidores de betalactamasas   ↑                       ↑                           ↓                                   \-    \+    \+    \-
  Cefalosporinas                             ↑                       ↓↓                          ↓                                   \-    (+)   \-    (+)
  Carbapenémicos                             ↑                       ↓                           ↓                                   \-    \-    \-    \-
  Quinolonas                                 ↓                       ↓↓                          ↓                                   \-    \+    (+)   \+
  Macrólidos                                 ↑↓                      ↓↓                          ↓                                   (+)   \+    \+    \-
  Glucopéptidos                              ↑↓                      ↑                           ↓                                   \+    \-    \-    \-
  Oxazolidinonas                             ↓                       ↑                           ↓↓                                  (+)   \-    \+    \-
  Cotrimoxazol                               \-                      ↓↓                          \-                                  \-    (+)   \-    \-

↑: aumento de las poblaciones; ↓: disminución de las poblaciones; +: emergencia de resistencia o sobrecrecimiento; (+): escasa emergencia de resistencia o sobrecrecimiento; -: ausencia de emergencia de resistencia o de sobrecrecimiento

La mayoría de los datos publicados en relación al daño colateral se ha realizado con antimicrobianos de amplio espectro utilizados en el ámbito hospitalario (cefalosporinas de tercera y cuarta generación y carbapenémicos), siendo menor, con la excepción de las asociaciones de penicilinas e inhibidores de betalactamasas (amoxicilina-clavulánico), fluoroquinolonas o clindamicina, con otros antimicrobianos como las cefalosporinas orales \[[@ref156]--[@ref159]\]. En general los antibióticos betalactámicos tienen un efecto perturbador bajo sobre los microorganismos anaerobios, pero pueden provocar la selección de enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) e incluso de las productoras de carbapenemasas, sobre todo en ambientes o países en las que por su elevada prevalencia constituyen un problema de salud pública \[[@ref155]\]. También se asocian algunos de ellos, como las penicilinas o algunas cefalosporinas, con la emergencia de ICD ([tabla 7](#T7){ref-type="table"}). Las fluoroquinolonas afectan de manera importante a las enterobacterias y tiene un marcado efecto en el desarrollo de ICD, siendo mucho mayor en este último caso cuando se administra clindamicina \[[@ref158]\].

Las asociaciones de betalactámicos, esencialmente penicilinas, e inhibidores de betalactamasas tiene un efecto elevado sobre las proporciones y abundancia de los microorganismos anaerobios (disminuyen por tanto la resistencia de colonización) y aumentan el número de enterobacterias, por lo que es sencillo el desarrollo de resistencias en este grupo de microorganismos \[[@ref158], [@ref159]\]. El efecto sobre las poblaciones anaerobias determina que con frecuencia aparezca diarrea como efecto secundario, llegando a producirse hasta casi en el 20% de los pacientes. Con las cefalosporinas este porcentaje se sitúa en torno 5%, como ha sido recogido para el cefditoreno \[[@ref163]\].

Un caso particular sería el que se produce a nivel de la vía aérea. El tracto respiratorio inferior ha sido considerado tradicionalmente como un nicho estéril. Sin embargo, gracias al empleo de técnicas de secuenciación, se ha demostrado que existen comunidades bacterianas integradas por microorganismos anaerobios que cuando se administran antimicrobianos reducen su diversidad, favoreciéndose la colonización por microorganismos patógenos. La mayoría de los estudios se han realizado en pacientes con fibrosis quística o bronquiectasias, siendo menor con pacientes con EPOC o con neumonía aguda \[[@ref164]\]. Lamentablemente, el impacto del tratamiento sobre la microbiota respiratoria únicamente ha sido estudiado con pocos pacientes y para un grupo reducido de antimicrobianos. También los resultados están influenciados por la situación basal de cada paciente y es por tanto difícil de establecer conclusiones generales más allá de la reducción de la biodiversidad y de la abundancia de los diferentes grupos de microorganismos. No obstante, parte de la microbiota es resiliente y permite su recuperación con el tiempo por lo que es complejo establecer concusiones generales \[[@ref165]\]. En muchos casos los datos dependen de cada individuo y deben evaluarse de forma individual a lo largo del tiempo.

CONCLUSIONES {#S5}
============

La efectividad, seguridad e impacto ecológico son, por razones obvias, los tres principios básicos o "claves" que deben regir la elección del antibiótico oral más apropiado en la exacerbación de la EPOC y la NAC. Los betalactámicos, particularmente cefditoreno, y las fluoroquinolonas (levofloxacino y moxifloxacino) son los que tiene el mejor espectro y mayor actividad intrínseca sobre los microorganismos más habituales de estas infecciones, incluidos los que expresan mecanismos de resistencia. Los betalactámicos son los más seguros y con menos interacciones medicamentosas. Las fluoroquinolonas por sus efectos sobre el colágeno han pasado a ser considerados una alternativa. Desde el punto de vista ecológico todos pueden debilitar la barrera de colonización, facilitar la diarrea asociada a *C. difficile* y seleccionar mutantes resistentes en la microbiota. Para disminuir este riesgo es conveniente evitar los que actúan sobre los microorganismos anaerobios y se eliminan por vía biliar, particularmente en pacientes con riesgo de desarrollar una diarrea asociada a *C. difficile*.
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